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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
(S) Folienformige Wirkstofftrager 

(57) Ein folienfdrmiger Wirkstofftrager mit auf seiner Ober- 
flache aufbringbaren Partikeln eines wirkstoffhaltigen 
Substrates ist dadurch gekennzeichnet, daf5 die Partikel 
mit der Oberflache des folienformigen Wirkstofftragers in 
fester Verbindung stehen bzw. in diese eingebettet sind. 
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Beschreibung ^ 

Die Erfindung betrifft einen foUenformigen WirkstofFtra- 
ger mit auf seiner Oberflache aufbringbaren Partikeln eines 
wirkstoffhaltigen Substrats. 5 

Im Mundbereich und auf dessen Schleimhauten anzuwen- 
dende Darreichungsformen sind bekannt. 

US 3,444,858 beschreibt Medikamentstreifen auf Basis 
eines gelatineartigen Materials. 

Im Dokument "New England Journal of Medicine", Band 10 
289, Seiten 533 bis 535, sind bereits 1937 Arzneimittel in 
Folienform beschrieben. 

Aus DE-OS 24 49 865 sind Arzneimittelwirkstofftrager 
in Folienform bekannt, die nebeneinander unterschiedliche 
Wirkstoffe und Wirkstoffkonzentrationen enthalten. 15 

EP 0 219 762 beschreibt eine wasserlosliche Folie aus 
Starke, Gelatine, Glycerin und/oder Sorbit, die mittels eines 
Walzenauftragsverfahren beschichtet wird. Dabei wird er- 
wahnt, da6 sich diese Darreichungsformen auch fur chemi- 
sche Reagenzien, Aromastoffe etc. herstellen lassen. 20 

Die kanadische Patentanmeldung 492 040 beschreibt ein 
Verfahren zur Herstellung folienformiger Zubereitungen un- 
ter Einsatz eines Wirkstoffs, zusammen mit Gelatine oder 
Agar, Gluten, Carboxyvinylpolymer, mehrwertigem Alko- 
hol, einem pflanzlichen Schleim, bzw. Wachs und Wasser. 25 

Die EP 0 460 588 offenbart eine zur Herstellung folien- 
formiger Sy steme geeignete Formulierung. Besonders vor- 
teilbaft ist hierbei eine Zusammen setzung aus 20 bis 
60 Gew.-% Filmbildner, 2 bis 40 Gew.-% Gelbildner, 0,1 bis 
35 Gew.-% Wirkstoff und maximal 40 Gew.-% eines inerten 30 
Fiillstoffs. Als Gelbildner wird unter anderen S toff en Poly- 
vinylalkohol genannt. 

Nach DE-OS 36 30 603 ist es besonders vorteilhaft, eine 
flachenhafte Dosierungsform auf einem als Trennfilm aus- 
gebildeten Tragermaterial dosisweise abziehbar aufzubrin- 35 
gen. 

US 4,128,445 und US 4,197,289 diskutieren mogliche 
technische Losungen der Beladung von Tragermaterial mit 
Wirkstoffen. Beschrieben werden Beladungsverfahren in 
trockenem und feuchtem Milieu, welche eine gleichmaBige 40 
Verteilung von Wirkstoffen auf diesen Schichten zum Ziel 
haben oder auch auf elektrostatischem Wege erfolgen kon- 
nen. 

US Re 31764 offenbart eine detaillierte Darstellung von 
Moglichkeiten zur tropfenformigen Applikation pharma- 45 
zeutischer Wirkstoffe auf flache Substrate. Dabei werden 
Mechanismen von piezoelektrischem Aufbringen der Wirk- 
stoffe unter Zuhilfenahme elektrischer Felder beschrieben. 

US 5,089,307 beschreibt einen heiBsiegelbaren, eBbaren 
Film auf Basis von wasserloslichen Polysacchariden, mehr- 50 
wertigen Alkoholen und Wasser. Dabei werden jedoch nur 
Nahrungsmittelanwendungen, nicht aber Arzneianwendun- 
gen beschrieben. Aus US 5,714,007 ist die Beaufschlagung 
von Oberflachen pharmazeutischer Formuiierungen mit pul- 
verformigen Wirkstoffen bekannt. Dabei wird mittels elek- 55 
trostatischer Aufladung von Wirkstoffpartikeln bei entge- 
gengesetzter Ladung des Arzneimitteltragers eine iiber 
Spannung, Polaritat oder Dauer kontrollierte Wirkstoffbela- 
dung ebenflachiger Schichten durchgefuhrt. 

Die US 4,851,394 beschreibt efibare Filme auf Basis von 60 
Glucomannan und Glycerin als Hiille von Weichkapseln 
oder als beim Verzehr auflosbare Lebensmittelverpackun- 
gen. 

Die US 5,232,704 offenbart orale Arzneiformen, bei wel- 
chen eine Auftriebskraft durch mittels Hiissigkeitszutritt er- 65 
folgende Gaserzeugung als Mittel einer verlangerten ver- 
weilzeit im Magen mit dem Ziel einer verlangerten Wir- 
kungsdauer eingesetzt wird. 
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Die US 5,047,244 beschreibt folienformige Systeme mit 
vorteilhaft zweischichtigem Aufbau aus einer wasserquell- 
baren Schicht und einem wasserunloslichen Barrierefilm. 
Das Dokument berichtet iiber die Verwendung von Polyme- 
ren wie Polyethylenglycol, Einsatz von kolloidalem Silici- 
umdioxid, bioadhasiven, z. B. carboxyfunktionellen Poly- 
meren, Polyvinylalkohol und anderen Hilfsstoffen. 

Die vorstehend beschriebenen Zubereitungen erfullen je- 
doch nicht oder nur hochst unvollkommen die nachstehen- 
den Forderungen an Arzneiformen der eingangs genannten 
Art. Diese Forderungen beinhalten: 

- die Wirkstoffdosierung muB auBerst exakt und genau 
reproduzierbar zubereitbar sein; 

- die fertige Arzneifonn muB den Wirkstoff unveran- 
derbar in Menge und Qualitat enthalten und soli in ge- 
wunschter mechanischer StabiUtat vorliegen; 

- die Arzneiformen miissen den Wirkstoff in vorbe- 
stimmbarer Weise nicht unmittelbar und unkontrollier- 
bar, sondern gleichmaBig iiber einen langeren Zeitraum 
an den Organismus abgeben; 

- bei oraler Applikation muB die Verweildauer im Ma- 
gen nach MaBgabe einer erwunschten Wirkungsdauer 
erhoht sein; 

- die Auflosungsgeschwindigkeit schwerloslicher 
Wirkstoff-Bestandteile soil erhoht sein; 

- bei Verwendung von Folienstiicken als fertige Arz- 
neifonn zur oralen Applikation sollen diese ihre fia- 
chenhafte Form behalten und eine vielfach bei gegos- 
senen Folien zu erwartende Aufrollung vermeiden, 

Diese Forderungen werden von den zum Stand der Tech- 
nik genannten Systemen und Formuiierungen nicht zufrie- 
denstellend gelost. Infolgedessen liegt der Erfindung die 
Aufgabe zugrunde, einen folienformigen Wirkstofftrager 
der im Oberbegriff von Anspruch 1 genannten Art anzuge- 
ben, welcher sowohl eine exakte und genau reproduzierbare 
Wirkstoffdosierung als auch eine exakte und genau reprodu- 
zierbare Wirkstoffabgabe in einer vorgesehenen Abgaberate 
ermoglicht und den Wirkstoff gegen vorzeitige Ablosung 
geschiitzt auf bzw. in einem mechanisch stabilen folienfor- 
migen Wirkstofftrager enthalt. 

Die Aufgabe wird bei einem folienformigen Wirkstofftra- 
ger der eingangs genannten Art mit der Erfindung dadurch 
gelost, daB die Partikel des wirkstoffhaltigen Substrats mit 
diesem eine feste Verbindung aufweisen. 

Dabei sieht eine Ausgestaltung der Erfindung vor, daB die 
Partikel mit Hilfe eines Losemittels auf diesem fixiert sind. 

Dabei erfolgt vorteilhaft die Verankerung der Partikel auf 
der Tragerfolie durch vorubergehende Wechselwirkung mit 
Feuchtigkeit oder Losemitteldampf oder unter Einwirkung 
von Druck und/oder Temperatur. 

In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung wird 
von der MaBnahme Gebrauch gemacht, daB durch Aufbrin- 
gen einer weiteren folienformigen Schicht eine Einkapse- 
lung der Arzneistoffpartikel erreicht wird. 

Die Aufbringung dieser zusatzlichen Schicht kann durch 
Kalandrieren mit oder ohne Anwendung von Losemittel 
oder Warme erfolgen. Vorteilhaft kann auch durch die Ver- 
wendung schmelzbarer Partikel einer wirkstoffhaltigen Zu- 
bereitung deren Haftung auf bzw. in der Tragerschicht opti- 
mal verwirklicht werden. Bei dieser Ausgestaltung des fo- 
lienformigen Wirkstoff tragers ist es von erfindungswesentli- 
cher Bedeutung, daB die weitere folienformige Schicht was- 
serdampfdiffusibel ist. Dabei werden durch die aufge- 
brachte zweite folienformige Schicht die oberflachlich auf 
einen Trager aufgebrachten Partikel zusatzlich geschiitzt 
und bei der Wahl einer geeigneten Folie die Abgaberate des 
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Wirkstoffs gesteuert, indem sich dabei vorherbestimmbare den Fig. 1 bis 6 gezeigten Arznei mi ttel trager (2, 2*) bestehen 
und insbesonderc verzogerte Wirkstoffabgabecharakteri- aus Folie filmbildender Materialien wie beispielsweise Po- 
st! ka einstelien lassen. lyvinylalkohol, bevorzugt in teilhydrolysierter Form, bei der 

Wenn dabei die beiden zur Laminierung verwendeten Fo- zwischen 1 und 20%, besonders bevorzugt 12% der Hydro- 
lien in der Randkontur aufeinander versiegelt werden, kann 5 xylgruppen durch Acetylgruppen ersetzt sind, Cellulosede- 
durch Einsatz gasbildender Komponenten z. B. in wafirigem rivaten, Gelatine, Pullulan oder anderen Sacchariden, 
MUieu das Laminat als gasgefullter schwimmfahiger Beutel pflanzlichen Gummen und Polyvinylpyrroiidon. Weiter 
im Magen als gastroretentives System eingesetzt werden. konnen zur Regulation der Aufloseeigenschaften rnit Vorteil 

Eine weitere Verzogerung der Wirkstoffabgabe kann Zucker, Glucose, Sorbit, Polyethylenglycol und andere was- 

durch eine spezielle Ausgestaltung der Ertlndung dadurch 10 serldsliche Zusatzstoffe zugesetzt werden. Zusatze von bis 

erreicht werden, daB in dem durch Gasentwicklung aufge- zu 30 Gew.-% einer oberflachenaktiven Substanz konnen 

blahten Raum des Wirkstofrtragers wenigstens ein weiteres die Benetzung zu den wirkstoffhaltigen Partikeln (1) verbes- 

folienfbrmiges Gebilde enthalten ist, auf dessen Oberflache sern. 

wirkstoffhaltige Partikel vorhanden sind, die mit dem Ge- Eine Zugabe von bis zu 40 Gew.-% eines Fullstoff s hebt 

bilde eine feste Verbindung aufweisen. 15 die erfindungsgemaBen Vorteile nicht auf und eignet sich 

Weiterhin konnen im Hohlraum des Wirkstofftragers zu- ebenfalls zur Moderation der Auflosungseigenschaften. 

satzliche fohenformige Gebilde vorhanden sein, die als Hierzu eignen sich ohne Anspruch auf erschopfende Auf- 

Hilfss toff trager zur Gaserzeugung ausgebildet sind. zahlung Siliciumdioxid, Titandioxid, Calciumcarbonat, Cal- 

Die Verwendung des folienformigen Wirkstofftragers ist ciumsulphat, Calciumphosphat, Talkum oder Mischungen 

als Darreichungsform fur kosmetische, pharmazeutische 20 dieser Stoffe. Zur Verbesserung der Akzeptanz konnen auch 

oder lebensmitteltechnische Produkte vorgesehen. Aromen zugesetzt werden, die vorteilhaft eine tropfenfor- 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erflndung ergeben rnige Innenphase in der Schicht bilden. 

sich aus der nachstehenden Erlauterung einiger in den Weiterhin sind aromaunterstiitzende Stoffe wie Natrium- 

Zeichnungen schematisch dargestellter Ausfuhrungsbei- saccharinat, andere SuBstoffe, Salz oder Zuckerderivate zur 

spiele. Es zeigen: 25 Verbesserung des geschmacklichen Empfindens einsetzbar, 

Fig. 1 bis Fig. 6 im Schnitt und in der Seitenansicht unter- wie z. B. auch niedermolekulare organische Sauren, bei- 

schiedliche, jedoch ahnliche Ausfiihrungen erfindungsge- spielsweise Apfelsaure, Adipinsaure oder Zitronensaure. 

mafier folienformiger Wirkstofftrager. Weiterhin verbessern Stabilisatoren wie Antioxidantien die 

Fig. 1 zeigt im Schnitt einen folienformigen Wirkstofftra- Lagerfahigkeit der anhaftenden Wirkstoffpartikel. 

ger (2), bestiickt mit auf diesem fest verankerten Partikeln 30 Diese konnen aus den weiter oben genannten Grundbe- 

(1) eines wirkstoffhaltigen Substrats. Dabei kann von der standteilen der Folie selbst, aber auch aus mehr lipophilen, 
MaBnahme Gebrauch gemacht sein, daB bei schwerlosli- z. B. wachs- oder harzartigen Anteilen bestehen. 

chen Arzneistoffen eine mikronisierte Form des Wirkstoffs Thermoplastische Komponenten, auch wasserlosliche 

bei KorngroBen von unter 50 pm, bevorzugt unter 5 um, ho- Polymere wie Polyethylen, eignen sich zur Einbettung nach 

mogen auf der Oberflache aufgebracht und unter Vermei- 35 Aufbringung auf eine Tragerfolie. 

dung von Agglomeration auf der Oberflache fixiert wird. In der Regel diirfen die Wirkstoffe selbst in reiner und ge- 

Dabei kann fur den folienformigen Arzneitrager eine leicht gebenenfalls mikronisierter Form auf einen Trager aufge- 

wasserlosliche Grundlage gewahlt werden. bracht werden. 

Fig. 2 zeigt eine andere Ausgestaltung des folienformigen Die folienformigen Produkte oder Vorprodukte weisen 

Wirkstofrtragers mit Wirkstoffteilchen (1), dem folienfbrmi- 40 bevorzugt eine Dicke von 20 bis 300 um auf; ihre GroBe be- 

gen Trager (2) und einem weiteren aufkaschierten folienfor- tragt vorteilhaft 0,5 bis 8 cm 2 . 

migen Trager (3), Durch das erfindungsgemaBe Aufbringen einer zweiten 

Fig. 3 zeigt eine alternative Ausgestaltung des folienfor- folienformigen Schicht (3) auf einen Wirks toff trager (82) 

migen Wirkstofftragers (2) mit mit dessen Oberflache fest konnen die oberflachig aufgebrachten Partikel (1) geschiitzt 

verbundenen Wirkstoffteilchen (1), der unter Ausbildung ei- 45 und eingekapselt werden. Dies kann - je nach Grundmate- 

nes Hohlraumes (4) mit einer folienformigen Schicht (3) rial, sowie Temperaturempfindlichkeit - durch HeiBkaland- 

iiberdeckt bzw. eingekapselt ist. rieren, Kleben unter Zuhilfenahme von Losemitteln oder an- 

Nach der Fig. 4 bildet der folienformige Wirks tofftrager dere, dem Fachmann bekannte Techniken erfolgen. 

(2) mit der ihn iiberdeckenden folienformigen Schicht (3) Durch Weiterverarbeitung z. B. mittels Konturwalzen 
einen Hohlraum (4), in welchem ein zusatzliches folienfor- 50 oder ahnliche formgebende Vorrichtungen kann das Folien- 
miges Element (2') mit auf dessen Oberflache fixierten laminat eine gewunschte geometrische Kontur erhalten, bei- 
Wrkstoffpartikeln (1) eingelagert ist. Im Hohlraum (4) sind spielsweise eine zur Fullung in Kapseln geeignete Form, 
folienformige Hilfsstofftrager (5, 6) zur Gaserzeugung vor- Damit lassen sich z. B, deutlich verzogerte Wirkstoff-Abga- 
gesehen. Fiir deren Aktivierung durch Zutritt von Feuchtig- becharakteristika erzielen. 

keit ist die fohenformige Schicht (3) mit wasserdampfdiff u- 55 Wenn zwei zur Laminierung vorgesehene Folien in der 

siblem Material ausgebildet. Der Wirkstofftrager (2) kann Randkontur miteinander versiegelt werden, konnen damit 

mit auf seiner Oberflache fixierten Wirkstoffpartikeln be- weitere besondere Wirkungen erreicht werden. 

stucktsein. Einerseits kann damit eine extreme Verzogerung der 

Wie die Fig. 5 zeigt, ist eine weitere alternative Ausge- Wirkstoffabgaberate verwirklicht werden, und andererseits 

staining der Vorrichtung nach der Erflndung mit einem fo- 60 kann das Laminat durch Einsatz gasbildender Komponenten 

lienformigen Wirkstofftrager (2) und einer wasserdampfdif- im Innenraum einer als Beutel ausgebildeten erfindungsge- 

fusiblen Schicht (3) unter Ausbildung eines Hohlraumes (4) maBen Vorrichtung mit wasserdampfdiff usiblen Schichten 

ausgebildet, in dem sich folienformige Hilfsstofftrager (5, 6) als gastroretentives Therapeutikum im Magen- bzw. Intesti- 

befinden. Die Wirkstoffpartikel (1) sind auf den inneren Fla- naltrakt eingesetzt werden. 

chen der Schichten (2, 3) fixiert. 65 Der folienformige Wirkstofftrager nach der Erflndung ist 

Fig. 6 zeigt die Vereinzelung eines aus den Schichten (2, vielseitig verwendbar, in industriellen Produktionsprozes- 

3) bestehenden, mit Wirkstoffpartikeln (1) bestuckten Stran- sen mit hohem Ausbringen bei moderaten Kosten herstell- 

ges unter Verwendung einer Trenn vorrichtung (7). Die in bar und lost in optimaler Weise die eingangs gesteUte Auf- 
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1. Folienformiger Wirkstofftrager mit auf seiner Ober- 5 
flache aufbringbaren Partikeln eines wirkstoffhaltigen 
Substrates, dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel 
mit der Oberflache des folienformigen Wirkstofftragers 

in fester Verbindung stehen bzw. in diese eingebettet 
sind. 10 

2. Folienformiger Wirks toff trag er nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel mit Hilfe ei- 
nes Losemittels auf diesem fixiert sind. 

3. Folienformiger Wirkstofftrager nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel unter Einwir- 15 
kung von Druck unaVoder Temperatur auf diesem fi- 
xiert sind. 

4. Folienformiger Wirkstofftrager nach einem oder 
mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB seine mit wirkstoffhaltigen Partikeln angerei- 20 
cherte Oberflache von einer weiteren folienformigen 
Schicht iiberdeckt isL 

5. Folienformiger Wirkstofftrager nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB die weitere folienformige 
Schicht wasserdampfdiffusibel ist 25 

6. Folienformiger Wirkstofftrager nach einem oder 
mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB die beiden folienformigen Schichten um die 
wirkstoffhaltigen Partikel einen geschlossenen Hohl- 
raum ausbilden, der eine Gasfullung umschlieBt. 30 

7. Folienformiger Wirkstofftrager nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Gasfullung das Pro- 
dukt im Hohlraum enthaltener gasbildender, unter Ein- 
fluB von Feuchtigkeit, Temperatur und/oder Licht akti- 
vierbarer Reagenzien ist. 35 

8. Folienfbrrniger Wirkstofftrager nach einem oder 
mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB im Hohlraum wenigstens ein weiteres folien- 
formiges Gebilde enthalten ist, auf dessen Oberflache 
wirkstoffhaltige Partikel vorhanden sind, die mit dem 40 
folienformigen Gebilde eine feste Verbindung aufwei- 
sen. 

9. Folienformiger Wirkstofftrager nach einem oder 
mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeich- 
net, daB im Hohlraum folienformige Gebilde enthalten 45 
sind, die als Hilfsstofftrager fiir Hilfsstoffe zur Gaser- 
zeugung ausgebildet sind. 

10. Folienformiger Wirkstofftrager nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB Partikel eines schwerlos- 
lichen Wirkstoffs in einer KomgroBe unter 50 um, vor- 50 
zugsweise unter 5 um, aufgebracht sind. 

11. Verwendung des folienformigen Wirkstofftragers 
als Darreichungsform fur kosmetische, phannazeuti- 
sche oder lebensmitteltechnische Produkte. 

55 

Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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